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Резюме. В обзоре анализируется современное состояние проблемы адоптивной терапии и ее 
модификации -  экстракорпоральной иммунофармакотерапии (ЭИФТ). Описаны иммуномодулирующие 
эффекты модифицированных препаратами аутолимфоцитов in vitro и in vivo. Приводятся результаты 
клинической апробации метода ЭИФТ при различных иммунопатологических синдромах. Представлены 
основные научные гипотезы о механизмах реализации лечебного эффекта адоптивной иммуномодуляции. 
Обозначены перспективы дальнейших исследований методов терапии аутолимфоцитами.
Ключевые слова: иммунокоррекция, аутолимфоциты, стимуляция ex vivo.
Abstract. The present state of adoptive therapy and its modification -  extracorporal immune 
pharmacotherapy (EIPT) - has been analyzed in this review. The immunomodulated effects of autolymphocytes 
modified by various preparations in vitro and in vivo have been described. The results of the EIPT method clinical 
approbation in patients with different immunopathological syndromes are shown. The main scientific hypotheses 
about the mechanisms of curative effect realization of adoptive immunomodulation are presented. The perspectives 
of the future study of autolymphocyte therapy methods have been proposed by the author.
В настоящее время в комплекс тради­
ционных методов лечения многих заболева­
ний прочно вошли различные способы кор­
рекции иммунологических нарушений, спо­
собствующие выздоровлению или достиже­
нию длительной ремиссии у больных [25].
Н аряду со значительны ми успехами 
иммуномодулирующей терапии, в последние 
годы появились данные, указывающие наряд 
серьезных проблем, вызывающих сложнос­
ти в вопросах ее применения. Оказалось, что 
большинство из известных и широко исполь­
зуемых в настоящее время иммуномодулято­
ров типа препаратов тимуса, бактериальных 
препаратов и вакцин, препаратов интерфе­
рона и интерлейкинов, природных и синте­
тических пептидов обладаю т рядом недо­
статков, связанных прежде всего с коротким 
периодом их жизни в организме, возможно­
стью сенсибилизации организма и опреде-
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ленным токсическим эффектом [25]. Серьез­
ной проблемой иммуномодулирующей тера­
пии является недостаточная эффективность 
иммунокорригирую щих средств, обуслов­
ленная развитием фармакорезистентности, 
вследствие ингибирующего действия про­
дуктов метаболизма, наличия эндотоксико­
за, препятствующего нормальному функци­
онированию и взаимодействию клеток им­
мунной системы [23]. Значимый вклад в сни­
жение эффективности иммуномодуляторов 
при традиционных путях введения вносят 
процессы ферментативного гидролиза в тка­
нях и жидкостях организма, а также связы­
вание препаратов с биологически активны­
ми веществами межклеточной жидкости.
В связи с расширением круга патоло­
гических состояний, сопровождающихся на­
рушением иммунных функций и не всегда 
эффективной их терапией, особую актуаль­
ность приобретает разработка новых путей 
имм унопрофилактики и иммунотерапии. 
Н аиболее целесообразно и перспективно 
применение методов иммунокоррекции, ока­
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зывающих на иммунные реакции опосредо­
ванное действие, то есть запускающих соб­
ственные иммунорегулирую щ ие системы 
организма. Таким требованиям отвечаю т 
различные модификации адоптивных мето­
дов терапии, смысл которой заключается в 
экстракорпоральном  програм м ировании 
лимфоцитов, «внесении» в лимфоциты боль­
ного заданных свойств с помощью воздей­
ствия интерлейкинами, антигенами, иммуно- 
тропными средствами [32].
Понятие об адоптивной иммунотерапии
Адоптивная иммунотерапия возникла 
в связи с изучением противоопухолевого 
иммунитета. Бы ло показано, что перенос 
лимфоцитов от сенсибилизированных жи­
вотных к интактным способствует отторже­
нию у последних экспериментальных опухо­
лей и даже прижившихся аллотранспланта­
тов кожи [43]. Отсюда и термин «адоптив­
ный», или «воспринятый» иммунитет, про­
исходящий от слова adoption - принятие, ус­
воение.
В истоке методов адоптивной терапии 
лежат трансфузии донорских лимфоцитов. 
Еще в 60-е годы было установлено, что вве­
дение онкобольным иммунокомпетентных 
клеток или их продукта - фактора переноса 
приводит к выраженному иммунокорригиру­
ющему эффекту [38]. Позднее было выявле­
но, что метод иммунокоррекции с помощью 
трансфузии донорских лимфоцитов имеет 
ряд противопоказаний, связанных с совмес­
тимостью донора и реципиента, опасностью 
посттрансфузионной иммунизации, а также 
развития реакции трансплантат против хо­
зяина на фоне выраженной иммунодепрес­
сии. Было показано, что иммунокорригиру­
ющее влияние цельных клеток выражено в 
большей степени, чем фактора переноса [45]. 
Поэтому научный поиск сместился в направ­
лении использования обработанных различ­
ными иммунотропными средствами ауто­
логичных лимфоцитов. Опираясь на экспе­
риментальные исследования, показавшие, 
что стимуляция иммуноцитов митогенами 
или ИЛ-2 в течение 2-7 суток приводит к 
накоплению в культуре клеток со свойства­
ми киллеров, лизирующих опухолевые клет­
ки [33,36,48], было предпринято введение та­
ких клеток онкобольным, и в ряде случаев 
получено рассасывание опухоли [37,44,46,49]. 
Адоптивная иммунотерапия, основанная на 
активации антигенспецифических лимфоци­
тов вне организма с помощью интерлейки­
нов (лим ф окинактивированны е киллеры) 
или специфического антигена в сочетании с 
другими подходами, до настоящего време­
ни ш и роко  и сп о л ьзу ется  в о н кологи и  
[4,34,35,41].
Перспективны и активно разрабаты ва­
ются подходы к адоптивной терапии вирус­
ных инфекций [42]. Однако эффективность 
такой терапии при вирусных заболеваниях 
снижена в связи с тем, что вирусы распола­
гают тактикой избегания механизмов Т-кле- 
точной защиты, которые распространяю т­
ся и на вводимые Т-клетки. Усилия направ­
ляются на разработку подходов, основанных 
на использовании Т-клеток, трансфециро- 
ванных генами, позволяющими преодолеть 




Оригинальный подход, основанный на 
адоптивном переносе экстракорпорально 
модифицированных лекарственными препа­
ратами иммунокомпетентных клеток, пред­
ложен в середине 80-х годов коллективом 
советских ученых [1]. М етод был назван «эк­
стракорпоральная иммунофармакотерапия» 
(ЭИФТ) [9]. Экспериментальным обоснова­
нием ЭИ Ф Т явился тот факт, что обрабо­
танные диуцифоном в течение 2-4 часов им- 
мунокомпетентные клетки усиливали проли­
феративный ответ интактных лимфоцитов 
на митогены in vitro [11] и иммунный ответ 
на эритроциты барана in vivo [9], причем для 
проявления максимального усиления отве­
та свежевыделенных клеток было достаточ­
но добавления 10% активированных клеток 
[11,26]. А налогично обработанны е клетки 
снижали ЛПС-стимулированную продукцию 
Ф НОб в культуре аутологичных мононук- 
леаров (М НК) периферической крови доно­
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ров, ингибировали адгезивную способность 
аутологичных нейтрофилов и оказывали ре­
гулирующий эффект на активацию лизосо- 
мального аппарата моноцитов [31]. Выявле­
на их способность усиливать N K -активность 
интактных клеток по отношению к челове­
ческой эритромиелоидной линии К-562, сни­
жать продукцию IgE в культуре М Н К  [3].
Иммуномодулирующими свойствами 
обладали иммунокомпетентные клетки, об­
работанные и другими лекарственными пре­
паратами. Так, внесение в культуру М Н К, 
стимулированных Con А, 10% модифициро­
ванных дексаметазоном, простеноном или 
эуфиллином клеток, приводило к снижению 
экспрессии CD4, CD25, H LA -D R , но увели­
чению CD8 [6].
Позднее было показано, что иммуно­
модулирующую активность по отношению 
к интактным клеткам удается индуцировать 
в М Н К  при краткосрочной (в течение 30 
минут) инкубации с иммуномодуляторами. 
Так, в исследованиях, проведенных на лей­
коцитах здоровых лиц и больных остеомие­
литом, выявлено, что преобработанные в те­
чение 30 минут фармакотерапевтическими 
(тим алин, стаф и лококковы й  анатоксин , 
преднизолон, эуфиллин) или физическими 
(H e-N e лазерн ое  излучение) средствам и 
М НК в смешанной культуре с аутологичны­
ми интактными клетками вызывали модифи­
кацию экспрессии Е-рецепторов и H LA-DR 
антигенов на лимфоцитах, изменение мета­
болической и спонтанной миграционной ак­
тивности нейтрофилов, увеличение спонтан­
ной и Л П С -стим улированной продукции 
ФНОб М Н К  [13]. Причем, эффект модифи­
цированных препаратами или лазерным из­
лучением М Н К  не соответствовал по на­
правлению и значительно превосходил по 
выраженности прямое действие этих же им­
муномодуляторов на культуру клеток. Н а­
блюдаемый иммуномодулирующий эффект 
проявлялся только в условиях прямого меж­
клеточного взаимодействия модифициро­
ванных клеток с интактными и был обуслов­
лен продукцией в процессе взаимодействия 
клеток растворимых биологически активных 
факторов [18,39,40].
Механизмы иммуномодулирующего 
действия адоптивных методов терапии
До сих пор остается нерешенным воп­
рос о механизмах реализации иммуномоду­
лирую щ его эффекта модифицированны х 
препаратами иммунокомпетентных клеток. 
При длительной (в течение 2-7 суток) инку­
бации клеток с интерлейкинами, например 
ИЛ-2, показано накопление клеток- эффек­
торов, в частности цитотоксических лимфо­
цитов (лимфокинактивированные киллеры), 
проявляющих свою активность при реинфу­
зии пациентам [33,37,46]. В случае использо­
вания для активации иммуноцитов фарма- 
котерапевтических средств и длительности 
инкубации в течение 2-4 часов, предполага­
ется индукция клеток-регуляторов иммуно­
генеза, способных усиливать функциональ­
ную активность окружающих клеток и фак­
тически опосредовать эффект препарата, ко­
торый использован для модификации [5]. 
Эта гипотеза доказывается эксперименталь­
ными работами, в которых продемонстри­
ровано, что регуляторная активность обра­
ботанных диуцифоном М Н К  отчасти связа­
на с продукцией этими клетками ИЛ-2, что 
подтверждалось индукцией супернатантом 
этих клеток пролиферативного ответа ИЛ- 
2 зависимой линии клеток CTLL-2 [22]. В па­
раллельных исследованиях хелперной актив­
ности стимулированных диуцифоном клеток 
in vitro и продукции ими ИЛ-2 продемонст­
рировано, что оба эти процесса индуциру­
ются препаратом в одних и тех же диапазо­
нах доз. Далее было продемонстрировано, 
что обработка активированных диуцифоном 
клеток глю таровы м альдегидом (0,125%), 
которая предотвращает способность к сек­
реции растворимых медиаторов, не отменя­
ет их эффект на свежевыделенные лимфоци­
ты, хотя и требует добавления большего ко­
личества обработанных клеток (20%). Трип- 
синизация клеток после стимуляции диуци­
фоном полностью отменяла их усиливающее 
действие. Учитывая эти факты, а также от­
сутствие прямой связи между секрецией 
клетками ИЛ-2 и проявлением их хелперной 
активности в модельной системе in vitro, ав­
торы пришли к выводу, что механизм имму­
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норегуляторного действия клеток, обрабо­
танных диуцифоном, обусловлен как секре­
цией растворимых форм ИЛ-2, так и эксп­
рессией мембранассоциированных форм ИЛ- 
2 [22].
Возможность индукции иммуномоду­
лирующей активности у лимфоцитов, пре- 
обработанных иммуномодуляторами в тече­
ние 30 минут, а также несоответствие эффек­
тов препаратов и обработанных ими клеток, 
позволили предположить наличие у модифи­
цированных клеток своего особого механиз­
ма иммуномодулирующего действия, не свя­
занного лиш ь с опосредованием эффекта 
препарата, который использован для моди­
фикации [13]. По-видимому, под действием 
препаратов или физических факторов про­
исходит модификация клеточной поверхно­
сти, что приводит при ко-культивировании 
интактных и модифицированных клеток к 
развитию смешанной культуры лейкоцитов 
в аутологичной системе. Следствием прямых 
контактных взаимодействий модифициро­
ванных и интактных клеток является фор­
мирование двунаправленных сигналов, при­
водящих к активации взаимодействующих 
клеток и секреции факторов с иммунорегу- 
ляторной активностью, способных иниции­
ровать самостоятельные цепи событий в за­
висимости от условий дальнейшего культи­
вирования. Такая схема развития эффекта 
объясняет появление у лимфоцитов иммуно­
модулирующей активности по отношению к 
интактным клеткам уже через 0,5 часа куль­
тивирования с иммуномодуляторами, тогда 
как для индукции клеток-регуляторов необ­
ходима инкубация не менее 2-4 часов. Эта 
же схема объясняет наличие разнонаправлен­
ное™ в действии самих иммуномодуляторов 
и модифицированных ими клеток.
Техника проведения и клиническая 
эффективность ЭИФТ
Метод Э И Ф Т объединяет в себе поло­
жительные стороны плазмафереза и возмож­
ность фармакологического воздействия на 
клетки иммунной системы вне организма. 
Метод проводится следующим образом. Из
венозной крови больного в стерильных ус­
ловиях вы деляю т лейкоциты  (2-8»109/л). 
Плазму утилизируют, эритроциты реинфу- 
зируют больному. Лейкоциты отмывают от 
плазмы, разводят в физиологической среде 
и производят обработку лекарственными 
препаратами в термостатируемых условиях, 
после чего клетки отмываю т от препарата 
и реинфузируют больному внутривенно ка- 
пельно.
С ущ ествую т разли ч н ы е м одиф ика­
ции п роведения м етода  Э И Ф Т . Зам ена 
ф и зи о л о ги ческо го  р а с т в о р а  раство р о м  
Рингера и добавление в среду инкубации 
а м и н о к и с л о т н о г о  к о м п л е к с а  (V am in , 
A lvesin) позволяю т повы сить ж изнеспо­
собность клеток, а использование реопо- 
лиглю кина для сепарирования лейковзве- 
си - обогатить клеточную  суспензию лим ­
фоцитами [30,31]. С окращ ение сроков ин­
кубации  им м уноком петентны х клеток с 
п реп аратам и  до 30 м инут обеспечивает 
полное сохранение их ж изнеспособности, 
не снижая иммуномодулирую щ ей акти в­
ности [17,19].
Наиболее широко изучена клиническая 
эф ф ективность экстракорпоральны х схем 
применения диуцифона. Проведение ЭИФ Т 
с диуцифоном у больных гнойной инфекци­
ей оказывало значительный эффект на выра­
ж енность интоксикационного  синдрома. 
Интоксикация купировалась у 32% больных 
уже после первого сеанса. О тмечалось так ­
же очищение ран от некрозов, интенсивное 
развитие грануляций, уменьшение размеров 
раны. Одновременно наблю далась положи­
тельная иммунологическая динамика: норма­
лизация баланса иммунорегуляторных суб­
популяций, снижение продукции Ф Н О б в 
культуре М Н К  больных [8,30]. ЭИ Ф Т с диу­
цифоном при сепсисе повы ш ала чувстви­
тельность к антибактериальной терапии, уси­
ливала экспрессию на мононуклеарах CD4, 
CD 8, H L A -D R  и норм ализовала функцио­
нальную активность нейтрофилов [8]. М НК, 
стимулированны е диуциф оном , оказались 
высоко эффективными при лечении тяжело­
го атопического синдром а, инфекционно­
аллергической бронхиальной астмы, острых 
токсикоаллергических реакциях на меди­
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каменты [29]. И мею тся сообщ ения об эф ­
фективном использовании Э И Ф Т сдиуци- 
фоном при первичном бактериальном эндо­
кардите [24].
Экстракорпоральные способы примене­
ния повышали клинико-иммунологическую 
эффективность и других иммунотропных 
средств. Так, включение в программу комп­
лексного лечения больных сепсисом ЭИ Ф Т 
тималином позволило в более короткие, чем 
при стандартной терапии (внутримышечное 
введение тималина), сроки добиться детокси- 
кационного, иммунокорригирующего и сани­
рующего эффектов, и при завершении курса 
терапии в 80% случаях купировать все симп­
томы патологического процесса [2,16,17]. Хо­
рошие результаты лечения позволили сокра­
тить длительность пребывания таких больных 
в стационаре на 9±3 дня по сравнению с боль­
ными контрольной группы.
На больных рецидивирующей гнойной 
инфекцией (рецидивирующий фурункулез, 
стрептостафилодермия) произведена оценка 
эффективности экстракорпоральной схемы 
применения стафилококкового анатоксина 
(СА) [12,17]. Э И Ф Т СА оказывала выражен­
ное нормализующее действие на состояние 
специфического и неспецифического имму­
нитета пациентов: усиливала экспрессию на 
мононуклеарах CD3, CD4, CD25, HLA -D R, 
улучшала функциональное состояние нейт­
рофилов, увеличивала титр антистафило- 
токсиновых антител, устраняла дисбаланс 
провоспалительных цитокинов -  ИЛ-1в и 
ФНОб. У больных, получивших СА по экст­
ракорпоральной схеме, удалось достичь бо­
лее продолжительных сроков ремиссии за­
болевания по сравнению со стандартной схе­
мой иммунизации СА. Модифицированные 
СА аутологичные мононуклеары оказались 
высоко эффективными при использовании в 
виде монотерапии у больных, резистентных 
к антибиотикам, то есть обладали собствен­
ным иммунокорригирующим эффектом.
На больных с тяжелым атопическим 
синдромом (бронхиальная астма, атопичес­
кий дерматит) апробирована экстракорпо­
ральная схема применения глюкокортикои­
дов. Выявлен мощный и быстрый противо­
воспалительный эффект Э И Ф Т с дексаме-
тазоном при отсутствии осложнений и по­
бочных эффектов с одновременной коррек­
цией показателей иммунного статуса [10,28]. 
Продемонстрирована возможность использо­
вания для обработки клеток-регуляторов не­
скольких лекарственных препаратов, напри­
мер преднизолона и цианокобаламина, кото­
рые эффективно снимали проявления эндо­
токсикоза у ургентных больных с аллерго­
иммунопатологическими состояниями.
Экстракорпоральная схема применения 
преднизолона оказалась более эффективной, 
чем стандартная терапия (прием препарата 
per os) и у больных ревматоидным артри­
том [19,47]. Отмечалось достоверно более 
быстрое купирование воспалительного про­
цесса в суставах при одновременном отсут­
ствии побочных проявлений, улучшение ран­
них и отдаленных результатов лечения, уве­
личение сроков ремиссии заболевания, сни­
жение потребности в гормонах [20]. У ряда 
больных удалось полностью отменить ГК- 
контроль. Снижение гормонозависимости у 
больных ревматоидным артритом, получав­
шим преднизолон по экстракорпоральной 
схеме, связано, возможно, с тем, что такая 
схема лечения достоверно увеличивала уро­
вень эндогенного кортизола в сыворотке 
крови. Кроме того, в опытах in vitro с куль­
турой М Н К  больных РА показано, что в ди­
намике ЭИ Ф Т преднизолоном не изменяется 
его антипролиферативный эффект на ФГА-сти- 
мулированную культуру М НК in vitro, тогда как 
прием преднизолона per os индуцирует нечув­
ствительность Т-лимфоцитов к ингибирующе­
му действию преднизолона [14]. Этот феномен 
может лежать в основе развития гормонозави­
симости у больных РА, получающих преднизо­
лон per os. Одновременно с положительным 
клиническим эффектом у больных РА на фоне 
ЭИФ Т преднизолоном наблюдалась выражен­
ная динамика лабораторных биохимических и 
иммунологических показателей: снижались 
СОЭ и С-реактивный белок, нормализова­
лось соотношение иммунорегуляторных суб­
популяций Т-лимфоцитов, снижалась эксп­
рессия маркеров активации (H LA -D R) на 
лимфоцитах, уменьшалось содержание им­
мунных комплексов и Ф Н О б в сыворотке 
крови, снижалась спонтанная и индуциро­
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ваний свидетельствую т, что Э И Ф Т  дает 
выраженный клинический эффект при раз­
личных заболеваниях с иммунопатологичес­
ким компонентом. Анализ результатов эк­
стракорпорального применения различных 
иммуномодуляторов позволяет уже в насто­
ящее время утверждать, что такой способ 
иммунокоррекции позволяет добиться мак­
симально быстрого клинического эффекта, 
значительно повышает эффективность и бе­
зопасность иммуномодулирующих средств, 
устраняет возможность развития побочных 
эффектов, связанных с неадекватными соче­
таниями лекарств, индивидуальной чувстви­
тельностью и непереносимостью. Важным 
преимуществом метода является возм ож ­
ность использования иммуномодуляторов в 
крайне широком диапазоне концентраций, 
обеспечение точного по времени и строго 
дозированного контакта клеток с препара­
том и полного выведения клеток из под дей­
ствия эндогенных супрессорных факторов. 
В частности, данный способ иммунокоррек­
ции рассматривается как чрезвычайно пер­
спективный для лечебного применения пре­
паратов цитокинов. Как известно, одним из 
ограничений цитокиновой терапии являет­
ся их быстрая элиминация из циркуляторно­
го русла, что требует использования для до­
стижения клинического эффекта высоких 
доз препарата, граничащих с токсическими. 
Оптимальным выходом в таких ситуациях 
является экстракорпоральная схема приме­
нения. Исследования в этом направлении уже 
проводятся. Так, продемонстрировано уве­
личение эффективности лейкинферона (ком­
плексный препарат естественных цитокинов, 
содержащий ИФ Нб, Ф ИО, И Л -1, фактор ин- 
гибиции миграции) при его экстракорпо­
ральном  прим енении у онкологических  
больных [7]. Выявлено, что включение в про­
грамму комплексного лечения тяжелых хи­
рургических больных экстракорпоральной
иммунотерапии рекомбинантным ИЛ-2 по­
зволило получить в короткие сроки выра­
женную положительную динамику [21]. У 
больных с полиорганной недостаточностью 
снижался уровень летальности более чем в 
2 раза. У больных с диагностированным со­
стоянием «иммунопаралича» происходило 
статистически достоверное восстановление 
CD3 и CD 4 Т-клеток, усиление функцио­
нальной активности Т-клеток (интенсивно­
сти пролиферации) и моноцитов (уровень 
продукции ФНОб), что сопровождалось рег­
рессией эндотоксикоза [27].
В заклю чение следует отметить, что 
экстракорпоральные схемы применения им­
муномодуляторов при различных заболева­
ниях получают все более широкое распрос­
транение, особенно в случаях, когда стан­
дартные терапевтические подходы оказыва­
ются мало эффективными или имеется не­
обходимость экстренного восстановления 
функциональной активности клеток иммун­
ной системы. Для широкого внедрения ме­
тода ЭИ Ф Т в практическую медицину тре­
буется дальнейшее изучение механизмов ее 
эффективности и особенностей терапевти­
ческого действия экстракорпоральных схем 
назначения иммуномодуляторов при различ­
ных иммунопатологических синдромах. На 
основании этих данных появится возмож­
ность разработки патогенетически обосно­
ванной концепции стратегии применения 
экстракорпоральной иммунокоррекции и 
включение данного способа иммунотерапии 
в протоколы лечебных мероприятий.
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